

















Terveystieteiden tiedekunta  







ITÄ-SUOMEN YLIOPISTO, Terveystieteiden tiedekunta 
Lääketieteen laitos 
Lääketieteen koulutusohjelma 
NISKASAARI, HANNA-MARI: Verisuonisairauksien riskigeenit normaalipaineisessa 
hydrokefaliassa 
Opinnäytetyö, 34 sivua 
Tutkielman ohjaaja: dosentti Ville Leinonen 
Heinäkuu 2013 
 
Avainsanat: NPH, iNPH, hypertensio, aivoinfarkti, aivoverenvuoto, sydän- ja verisuonisai-
raudet, riskigeenit 
 
Yleisin hydrokefaalisen dementian muoto on normaalipaineinen hydrokefalus (NPH).  
Tyypillisiä NPH:n oireita ovat kävelyvaikeudet, kognitiivisen toimintakyvyn heikkenemi-
nen ja virtsanpidätysvaikeudet. NPH:lle tyypillisten oireiden ajatellaan johtuvan aivokam-
mioiden laajentumisen aiheuttamasta verenkierron heikkenemisestä aivokammioita reunus-
tavassa aivokudoksessa.  Noin puolessa NPH-tapauksista voidaan osoittaa sairaudelle altis-
tava tekijä, yleisesti aivovamma tai lukinkalvonalainen verenvuoto.  Puolessa tapauksista 
selkeästi altistavaa tekijää ei löydy.  Tätä sairauden tyyppiä kutsutaan nimellä idiopaattinen 
normaalipaineinen hydrokefalus (iNPH).   
 
Työn tavoitteena oli selvittää, kuinka aiemmin tunnetut verisuonisairauksien riskigeenit 
ekspressoituvat Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) neurokirurgian NPH-potilaiden 
geenikartastossa ja löytyykö geenikartastosta uusia riskigeenejä, jotka vaikuttavat idiopaat-
tisen NPH:n syntymiseen.  
 
Kirjallisuuskatsauksessa esitellyistä 62 geenistä 35 geeniä ekspressoitui iNPH-potilailla 
poikkeavasti ja tilastollisesti merkitsevästi (p < 0,5 %) verrattuna kontrolleihin (Liitteet 1 
ja 2). Näistä 35 geenistä yhdeksän yliekspressoitui selvästi (logFC > 0,5).  Tämä ylieks-
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The most common form of hydrocephalic dementia is normal pressure hydrocephalus 
(NPH). The typical symptoms of NPH are considered to be caused by decreased blood 
flow in brain tissue surrounding cerebral ventricles. In approximately half of the cases the 
aetiology, usually brain trauma subarachnoidal hemorrhage can be pointed out. In half of 
cases an aetiological factor cannot be found. This form of the disease is called idiopathic 
hydrocephalus (iNPH). Typical symptoms of hydrocephalic dementia include gait disturb-
ance, cognitive impairment and urinary incontinence.   
 
The purpose of this study was to find out how previously known cardiovascular risk genes 
express in the gene map of NPH-patients in the registry of Kuopio University Hospital 
neurosurgery unit. The second goal was to see if the gene map provided new genes that 
cause idiopathic NPH. 
 
Of the 62 genes introduced in the literary review 35 genes were abnormally expressed with 
statistical significance (p < 0,5 %) on iNPH patients compared to control group (annexes 1 
and 2).  Of these 35 genes nine over expressed significantly (logFC > 0,5).  This overex-
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Yleisin hydrokefaalisen dementian muoto on normaalipaineinen hydrokefalus (NPH).  
Tyypillisiä hydrokefaalisen dementian oireita ovat kävelyvaikeudet, kognitiivisen toimin-
takyvyn heikkeneminen ja virtsanpidätysvaikeudet. Näiden oireiden ajatellaan johtuvan 
laajentuneiden aivokammioiden aiheuttamasta verenkierron huonontumisesta aivokammi-
oita reunustavassa aivokudoksessa (Savolainen ym. 2010). Noin puolessa NPH-tapauksista 
voidaan osoittaa sairaudelle altistava tekijä, tavallisimmin aivovamma tai lukinkalvonalai-
nen verenvuoto. Puolessa tapauksista selkeästi altistavaa tekijää ei löydy.  Tätä sairauden 
tyyppiä kutsutaan nimellä idiopaattinen NPH (iNPH) (Relkin ym. 2005).   
 
Idiopaattisen NPH-taudin patofysiologia ja neuropatologia tunnetaan huonosti (Savolainen 
ym. 2010).  Myös epidemiologista tietoa NPH:sta on niukasti.  Suomessa uusia tapauksia 
löytyy vuodessa noin viisi tapausta sataa tuhatta ihmistä kohti.  Tulevaisuudessa todettujen 
tapausten määrä todennäköisesti lisääntyy väestön ikääntymisen ja diagnostiikan kehitty-
misen vuoksi. NPH-potilaista miehiä on hieman enemmän kuin naisia. Tavallisimmin 
idiopaattiseen NPH:aan sairastutaan kuudenkymmenen ikävuoden jälkeen.   
 
Sydän- ja verisuonisairaudet ovat merkittävä tautiryhmä ikääntyvän väestön keskuudessa.  
Aiemmissa tutkimuksssa on saatu näyttöä vaskulaaritautien ja NPH:n yhteydestä (Krauss 
ym. 1996, Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012, Niskasaari 2013).  NPH:n genetiikkaa 
on tutkittu vain vähän. Takahashin ym. (2011) tutkimuksessa löydettiin kahdeksan NPH-
potilasta kolmetoistahenkisestä sukupuusta, kolmessa sukupolvessa. Tutkimuksessa osoi-
tettiin NPH:n periytyneen dominantisti autosomissa.   
 
Kuopion yliopistollisen sairaalan NPH-rekisteri on koonnut vuodesta 1991 tietoja itäsuo-
malaisista NPH-potilaista. Noin puolella potilaista on todettu idiopaattinen NPH. Tämän 
opinnäytetyön tarkoituksena on kartoittaa tunnettujen verisuonisairauksien riskigeenien 
ekspressoitumista Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) NPH-rekisterin potilaiden kes-
kuudessa suhteessa terveeseen verrokkiryhmään.   
 6 
2 TEOREETTINEN TAUSTA 
2.1 Normaalipaineinen hydrokefalus 
 
Hydrokefaalinen dementia on melko harvinainen muistisairaus. Uusia sairastuneita löyde-
tään Suomessa vuosittain noin viisi sataatuhatta asukasta kohti (Savolainen ym. 2010).  
Yleisin hydrokefaalisen dementian muoto on normaalipaineinen hydrokefalus (NPH).  
NPH:n oirekuvaan kuuluu ns. klassinen oiretriadi: kävelyvaikeudet, kognitiiviset häiriöt ja 
virtsankarkailu.  Potilailla ei kuitenkaan aina esiinny kaikkia oireita (Relkin ym. 2005). 
Tyyppioireiden ajatellaan johtuvan laajentuneiden aivokammioiden aiheuttamasta veren-
kierron heikkenemisestä aivokammioita reunustavassa aivokudoksessa (Savolainen ym. 
2010).    
 
Noin puolessa NPH-tapauksista voidaan osoittaa sairaudelle altistava tekijä, yleisimmin 
aivovamma tai lukinkalvonalainen verenvuoto.  Noin puolessa tapauksista selkeää, ulkoista 
altistavaa tekijää ei löydy. Tällöin sairautta kutsutaan idiopaattiseksi normaalipaineiseksi 
hydrokefalukseksi (iNPH) (Relkin ym. 2005).   
 
Idiopaattisen NPH:n diagnostisina menetelminä käytetään likvorin dreenausta, kallonsisäi-
sen paineen ja erityisesti aivojen painekäyrän B-aaltojen määrän rekisteröintiä, kuvanta-
mismenetelmiä ja sisternografiaa (Savolainen ym. 2010). Kuvantamalla voidaan todeta 
aivokammioiden laajentumista (Relkin ym. 2005).  Taudin diagnosointia vaikeuttaa vähäi-
nen tietämys taudin patofysiologiasta, neuropatologiasta ja molekyylibiologiasta sekä 
mahdollinen aivojen kudosvaurioiden patologinen yhteneväisyys muihin muistisairauksiin 
kuten Alzheimerin tautiin liittyviin muutoksiin. Näitä samankaltaisuuksia ovat muun mu-
assa vaskulaaridegeneraatioon liittyvät muutokset sekä β-amyloidi- tai tau-proteiinien ker-
tymät (Savolainen ym. 2010, Leinonen ym. 2012).   
 
NPH:n ja iNPH:n oireita voidaan lievittää aivo-selkäydinnestesuntilla.  Noin 80 % potilais-
ta hyötyy sunttihoidosta (Savolainen ym. 2010). INPH:n ennuste on parempi kuin aivoja 
spesifisti rappeuttavan Alzheimerin taudin ennuste (Savolainen ym. 2010). iNPH-
tapauksien mahdollisimman varhainen tunnistaminen ja erottaminen muista muistisairauk-
sista on tärkeää, koska iNPH:aa voidaan hoitaa tehokkaasti suntilla. Toisaalta hoidettuna-
kin iNPH-tautiin liittyy merkittävä dementoitumisen riski (Koivisto ym. 2013). Tämä on 
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suunnannut tutkijoiden kiinnostuksen taudin molekyyli- ja patobiologiaa sekä genetiikkaa 
kohtaan. 
   
2.2 iNPH:n yhteys sydän- ja verisuonisairauksiin  
 
Sydän- ja verisuonisairauksien riskitekijöiden ja -geenien yhteyttä idiopaattiseen normaali-
paineiseen hydrokefalukseen on tutkittu vain vähän. Kymmenellä menehtyneellä NPH-
potilaalla tehdyssä tutkimuksessa todettiin kahdeksalla kymmenestä jokin sydän- tai veri-
suonitauti tai niiden riskitekijä (Leinonen ym. 2012). Mirzayanin ym. (2010) tutkimukses-
sa 51 sunttipotilaan otoksessa havaittiin myös suurimmalla osalla sydän- ja verisuonisaira-
us tai niiden riskitekijä. 
 
2.3 iNPH:n yhteys amyloidisairauksiin 
 
Alzheimerin taudin aiheuttamat kudosmuutokset tunnetaan melko hyvin. NPH-potilailla on 
havaittu aivobiopsioissa Alzheimerin taudin kaltaisia muutoksia, kuten β-amyloidi- tai tau-
proteiinien kertymiä (Savolainen ym. 2010, Leinonen ym. 2012) sekä aivovaltimoiden 
amyloidoosia (cerebral amyloid angiopathy, CAA) (Hamilton ym. 2010).  
 
2.4 Verisuoni- ja amyloidisairauksien genetiikasta 
 
Verisuonisairauksiin kuuluu laaja joukko sairauksia, joiden kehittymiselle geenimutaatioi-
den tiedetään altistavan (Wain ym. 2011, Traylor ym. 2012).  Myös amyloidipatologian 
taustalla tiedetään olevan geenivirheitä (Scheinin ym. 2008, Müller ja Zheng 2012).  Tähän 
työhön valikoitiin tarkasteltavaksi aivojen verenkiertoon vaikuttavien verisuonisairauksien 
tunnettuja riskigeenejä sekä amyloidisairauksien riskigeenejä.  Näitä sairauksia ovat ko-
honnut verenpaine ja aivoverenkierron häiriöt (aivoinfarkti, aivoverenvuoto, subaraknoi-




3 TAVOITTEET  
 
Tutkimuksella oli kaksi tavoitetta.  Ensimmäisenä tavoitteena oli selvittää tutkimuskirjalli-
suuden avulla merkittävimmät jo tunnetut verisuonisairauksien riskigeenit.  Toisena tavoit-





4 AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
Kirjallisuuskatsaus laadittiin hakemalla systemaattisesti PubMed-tietokannasta joulukuu-
hun 2012 mennessä julkaistut artikkelit, joissa käsitellään verisuoni- ja amyloidisairauksi-
en riskigeenejä. Hakusanoina käytettiin yhdistelmiä seuraavista sanoista ja lyhenteistä: 
NPH, iNPH, vascular, hypertension, stroke, amyloid, CAA, risk gene, risk factor, SNP ja 
GWAS.  Työhön otettiin mukaan useimmin esiintyvät riskigeenit (ks. Liite 1).   
 
Empiirisessä tutkimusosiossa tarkasteltiin ensin kaikkien löytyneiden riskigeenien ekspres-
soitumista Kuopion yliopistollisen sairaalan neurokirurgian klinikan NPH-rekisterin aivo-
kuorinäytteissä (n = 22). Aiemmissa tutkimuksissa rekisteristä ei ole selvitetty verisuoni-
sairauksien riskigeenien ekspressoitumista iNPH-potilailla.  Vertailuryhmänä käytettiin 
ruumiinavauksessa irrotettuja aivokuorinäytteitä (n = 11). Tämän jälkeen geeneistä seulot-
tiin p-arvoltaan merkittävimmät (p < 0,5 %) riskigeenit (ks. Liite 2). Näistä geeneistä poi-
mittiin jatkotarkasteluun kaikkein merkitsevimmät kirjallisuudessa vaskulaaritauteihin 
liitetyt geenit käyttäen logFC -arvoja. Rajaksi asetettiin logFC > 1 (Taulukko 1).    Lopuksi 
kuvataan mahdollinen yhteysmekanismi geenivirheen ja iNPH-taudin patologian välillä ja 














5.1 Tutkimuskirjallisuudessa esiteltyjä vaskulaaritapahtumien ja amyloidipatologi-
an riskigeenejä 
 
Tässä alaluvussa esitellään PubMed-tietokannassa joulukuuhun 2012 mennessä julkaistuis-
sa artikkeleissa useimmin esiintyvät verisuoni- ja amyloidisairauksien riskigeenit. Ha-
kusanoina käytettiin yhdistelmiä seuraavista sanoista ja lyhenteistä: NPH, iNPH, vascular, 
hypertension, stroke, amyloid, CAA, risk gene, risk factor, SNP ja GWAS. 
   
ACE (Angiotensin I converting enzyme, NCBI Gene ID: 1636) 
Lokus: 17p23.3.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa, eniten kuitenkin keuh-
koissa, munuaisissa, sydämessä, ruuansulatuskanavassa ja eturauhasessa. Geenin prote-
iinituote on osa verenpainetta säätelevää RAA-järjestelmää. Polymorfinismi ins/del (reses-
siivinen) on iskeemisen aivoinfarktin riskitekijä (Dichgans 2007). 
 
ADAMTS8 (ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif, 8, NCBI Gene 
ID: 11095) 
Lokus: 11q25.  Geeni ekspressoituu eniten aikuisen ihmisen keuhkoissa ja vähiten aivois-
sa, istukassa, sydämessä ja mahassa. Geenin proteiinituote kuuluu ADAMTS-disintegriini- 
ja -metalloproteinaasiperheeseen. Se mm. häiritsee angiogeneesiä. Polymorfinismi on puls-
sipaineen nousun, hypertension ja stroken riskitekijä (Wain ym. 2011). 
 
ADRB1 (Adrenoceptor beta 1, NCBI Gene ID: 153) 
Lokus: 10q25.3.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote 
kuuluu adrenaliinia ja noradrenaliinia sitoviin beta-adrenergisiin reseptoreihin.  Polymorfi-
nismi on keskiverenpaineen nousun, hypertension ja stroken riskitekijä mahdollisesti ad-
renergisten reseptorien inhibition kautta (Wain ym. 2011). 
 
AGT (Angiotensinogen, Serpin peptidase inhibitor, clade A, member 8, NCBI Gene ID: 
183) 
Lokus: 1q42.2. Geeni ekspressoituu maksassa. Geenin proteiinituote pre-angiotensinogeeni 
on osa verenpainetta säätelevää RAA-järjestelmää. Polymorfinismi aiheuttaa hypertensiota 
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RAA-järjestelmän kautta (Cheng ym. 2012). Polymorfinismit T174M (dominantti) ja 
M235Y (dominantti) ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä (Dichgans 2007). 
 
ALDH2 (Aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial), NCBI Gene ID: 217) 
Lokus: 12q24.2.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote 
osallistuu alkoholin metaboliaan. Polymorfinismi saattaa aiheuttaa hypertensiota (Levy 
ym. 2009).   
 
ALOX5AP (Arachidonate 5-lipoxygenase-activating protein, NCBI Gene ID: 241) 
Lokus: 13q12.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote osal-
listuu leukotrieenien synteesiin.  Polymorfinismin on todettu liittyvän kohonneeseen aivo-
tapahtumariskiin (Dichgans 2007).   
 
APOB (Apolipoprotein B (including Ag(x) antigen), NCBI Gene ID: 338) 
Lokus: 2p24-p23.  Geenin proteiinituotetta apo-48:aa syntetisoidaan suolistossa ja apoB-
100:aa maksassa.  ApoB on kylomikronien ja LDL:n tärkein apolipoproteiini.  Lisääntynyt 
apoB:n pitoisuus seerumissa altistaa dyslipidemioille, tromboottisille sydän- ja verisuoni-
sairauksille sekä iskeemiselle aivohalvaukselle (Gigante ym. 2012). 
 
APOE (Apolipoprotein E, NCBI Gene ID: 348) 
Lokus: 19q13.2.  Geeni ekspressoituu maksassa ja verisuonten endoteelisoluissa. Geenin 
proteiinituote on lipoproteiinien rakenneosa ja siten osallistuu kolesterolin metaboliaan.  
Proteiinituote toimii myös signaalimolekyylinä verisuonten endoteelisoluissa. APOE:n 
alleelit aiheuttavat mm. dyslipidemioita, cerebraalista amyloidista angiopatiaa (CAA), Al-
zheimerin tautia, CADASIL.  Ne lisäävät stroken riskiä ja huonontavat toipumisennustetta 
(Liu 2003, Mykkänen 2009, Ruzali ym. 2012, Adriyani 2013). Tupakointi ja korkea veren-
paine APOE e4 -miehillä liittyy kaulavaltimon intiman vaurioon (Karvonen 2004).  Poly-
morfinismit e2, e3 ja e4 (dominantit) ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä (Casas J 
ym. 2004, Dichgans 2007, Maasz ja Melegh  2010).  APOE on myös NPH:n riskigeeni 





APP (Amyloid beta (A4) precursor protein, Cerebral vascular amyloid peptide, NBCI 
Gene ID: 351) 
Lokus: 21q21.3.  Geeni ekspressoituu useissa kudoksissa, eniten hermokudoksessa ja mu-
nuaisissa. Geenin proteiinituotteena on mm. beta-amyloidin esiaste amyloidiprekursoripro-
teiini. Geenimutaatiot aiheuttavat Alzheimerin tautia ja APP:stä riippuvaista aivovaltimoi-
den amyloidoosia (cerebral amyloid angiopathy, CAA-APP) (Scheinin ym. 2008, Müller ja 
Zheng 2012). 
 
AR (Androgen receptor, NCBI Gene ID: 367) 
Lokus: Xq12.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa, eniten maksassa. Geenin 
proteiinituote toimii steroidihormonien stimuloimana DNA:n transkriptiotekijänä ja näyt-
tää suojaavan APOE4:n dementiaa aiheuttavilta muutoksilta.  Polymorfinismi rs12007229 
on vaskulaaridementian riskitekijä (Schrijvers ym. 2012).  
 
AT1R (AGTR1, Angiotensin II receptor, type 1, NCBI Gene ID: 185) 
Lokus: 3q24.  Geeni ekspressoituu maksassa, keuhkoissa ja lisämunuaisten adenoomissa.  
Geenin proteiinituote toimii reseptorina angiotensiini II:lle, joka on osa verenpainetta sää-
televää RAA-järjestelmää.  Polymorfinismi A1166C (dominantti) on iskeemisen aivoin-
farktin riskitekijä (Dichgans 2007, Maasz ja Melegh 2010). 
 
ATP2B1 (ATPase, Ca++ transporting, plasma membrane 1, NCBI Gene ID: 490)  
Lokus: 12q21.3.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa, eniten kuitenkin aivoissa 
ja verisoluissa. Osa alamuodoista ekspressoituu vain poikkijuovaisissa ja sydänlihassoluis-
sa. Geenin proteiinituote PMCA1 toimii osana solukalvon kalsium-ATPaasia. Polymorfin-
ismi aiheuttaa hypertensiota (Levy 2009). 
 
C10orf107 (Chromosome 10 open reading frame 107 bA63A2.1, NCBI Gene ID: 219621) 
Lokus: 10q21.2.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa, eniten kuitenkin aivoissa, 
keuhkoissa ja sukurauhasissa.  Geenin proteiinituote on niin sanottu hypoteettinen proteii-






CACNB2 (Calcium channel, voltage-dependent, beta 2 subunit, NCBI Gene ID: 783) 
Lokus: 10p12. Geeni ekspressoituu kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote on osa solu-
kalvon jänniteherkkää kalsiumkanavaa.  Polymorfinismi saattaa aiheuttaa hypertensiota 
(Levy 2009). 
 
CBS (Cystathionine-beta-synthase, NCBI Gene ID: 875) 
Lokus: 21q22.3.  Geeni ekspressoituu eniten maksassa ja haimassa sekä jonkin verran sy-
dämessä ja aivoissa. Geenin proteiinituote katalysoi homokysteiinin konversiota kystatio-
niiniksi.  Polymorfinismi periytyy autosomissa resessiivisesti ja aiheuttaa homokysteinuri-
aa, joka aiheuttaa suurten- ja pienten suonten tautia, valtimoiden dissekaatiota ja trom-
boositaipumusta (Markus 2011). 
 
CDKN2B-AS1 / Lokus 9p23 (CDKN2B antisense RNA 1, ANRIL, NCBI Gene ID: 
100048912)   
Lokus 9p23. Tämän lokuksen geenejä ekspressiopaikkoineen ei vielä tunneta tarkasti.  Lo-
kus yhdistetään vahvasti mm. seuraavien sairauksien geneettiseen alttiuteen: sydän- ja ve-
risuonitaudit, useat syövät, intrakraniaaliset anuyrysmat, tyypin 2 diabetes, periodoniitti, 
Alzheimerin tauti, endometrioosi ja glaukooma.  Polymorfinismit rs10757278, rs7044859, 
rs496892, rs564398, rs7865618, rs1537378 ja rs2383207 ovat ateroskleroottisen stroken 
riskitekijöitä.  SNP rs10757278-G on lisäksi intrakraniaalisen aneurysman riskitekijä. 
Rs4977574 yhdistetään sepelvaltimotautiin, sydän- ja verisuonisairauksien riskiin sekä 
sydäninfarktiin (Gschwendtner ym. 2009, Ripatti ym. 2010 Markus 2011, Traylor ym. 
2012).  Lokus yhdistetään myös suurten suonten strokeen (Traylor ym. 2012).   
 
CHIC2 (Cysteine-rich hydrophobic domain 2, NCBI Gene ID: 26511)  
Lokus: 14q11.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu hydrofobisena molekyylinä kuljetusrakkuloiden muodostamiseen.  Polymorfinismi 
alueella 14q11 PDGFRA/CHIC2 on pulssipaineen nousun, hypertension ja stroken riskite-
kijä (Wain 2011). 
 
CNNM2 (Cyclin M2, NCBI Gene ID: 54805) 
Lokus: 10q24.32.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote 
osallistuu elimistön magnesiumtasapainon säätelyyn.  Polymorfinismi rs12413409 on hy-
pertension ja sepelvaltimotaudin riskitekijä (Roberts ja Stewart 2012).    
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COL4A1 (Collagen, type IV, alpha 1, NCBI Gene ID: 1282) 
Lokus: 13q34.  Geeni ekspressoituu erityisesti istukassa, sileälihassoluissa ja rasvasoluissa. 
Geenin proteiinituote on solujen tyvikalvon kollageenisäie.  Polymorfinismi periytyy do-
minantisti ja aiheuttaa cerebrovaskulaarisairauksia (Markus 2011). 
 
CYP1A2 (Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 2, NCBI Gene ID: 1544) 
Lokus: 15q24.1.  Geeni ekspressoituu solulimakalvostolla.  Geenin proteiinituote katalysoi 
hapetus-pelkistysreaktioita. Polymorfinismi aiheuttaa hypertensiota (Newton-Cheh ym. 
2009). 
 
CYP17A1 (Cytochrome P450, family 17, subfamily A, polypeptide 1, NCBI Gene ID: 
1586) 
Lokus: 10q24.3.  Geeni ekspressoituu solulimakalvostolla.  Geenin proteiinituote katalysoi 
hapetus-pelkistysreaktioita.  Polymorfinismi rs12413409  (Roberts ja Stewart 2012) aiheut-
taa mendeliaanista hypertensiota mahdollisesti 17α-hydroksylaasin puutteen takia johtaen 
hyperaldosteronismiin ja mineralokortikoidien kertymiseen (Levy ym. 2009). 
 
CYBA (Cytochrome b-245, Alpha polypeptide p22-PHOX, NBCI Gene ID: 1535) 
Lokus: 16q24.  Geeni ekspressoituu useiden solutyyppien solukalvoilla ja erityisesti ve-
risoluissa, lymfaattisen järjestelmän soluissa, sileälihas- ja sydänlihassoluissa, suolistossa 
ja keuhkoissa.  Geenin proteiinituote p22phox  on osa NADPH-oksidaasia jonka toiminnan 
seurauksena syntyy solujen normaalia toimintaa häiritseviä happiradikaaleja. Polymorfi-
nismi C242T liittyy stroken riskiin oksidatiivisen stressin kautta (Genius 2008). 
 
EMILIN1 (Elastin microfibril interfacer 1, NBCI Gene ID: 11117) 
Lokus: 2p23.3-p23.2.  Geeni ekspressoituu elastisissa kudoksissa kuten suurissa ve-
risuonissa, dermiksessä, sydämessä ja keuhkoissa.  Geenin proteiinituote vaikuttaa ve-
risuonten seinämän komplianssiin elastiinin ja muiden mikrofibrillien välityksellä.  Poly-
morfinismista johtuva verisuonten seinämien kimmoisuuden väheneminen aiheuttaa hyper-





eNOS (NOS3, Nitric oxide synthase 3 (endothelial cell), NCBI Gene ID: 4846) 
Lokus: 7q36.  Geeni ekspressoituu eniten verihiutaleissa, maksassa, munuaisissa ja istu-
kassa. Geenin proteiinituote typpioksidi osallistuu useisiin biologisiin prosesseihin, mm. 
neurotransmissioon.  Polymorfinismit Glu298Asp (resessiivinen) ja 786T/C (resessiivinen) 
ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä (Casas ym. 2004, Dichgans 2007, Maasz  ja 
Melegh 2010). 
 
F5 (Factor V Leiden, F5 coagulation factor V, proaccelerin, labile factor, NCBI Gene ID: 
2153) 
Lokus: 1q23.  Geeni ekspressoituu maksassa ja plasmassa.  Geenin proteiinituote on osa 
veren hyytymisjärjestelmää.  Polymorfinismi Arg506Gln (dominantti) yhdistetään iskee-
miseen aivoinfarktiin (Casas ym. 2004, Dichgans 2007, Maasz ja Melegh 2010). 
 
F7 (Coagulation factor VII, serum prothrombin conversion accelerator, NCBI Gene ID: 
2155) 
Lokus: 13q34. Geeni ekspressoituu eniten maksassa.  Geenin proteiinituote on K-
vitamiinista riippuvainen veren hyytymisjärjestelmän osatekijä.  Polymorfinismit 
Arg353Gln (dominantti) ja 323ins (dominantti) ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä 
(Casas ym. 2004, Dichgans 2007). 
 
F8 (Coagulation factor VIII, procoagulant component, NCBI Gene ID: 2157) 
Lokus: Xq28.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote on 
osa veren hyytymisjärjestelmää.  Polymorfinismi Val34Leu (resessiivinen) on iskeemisen 
aivoinfarktin riskitekijä (Dichgans 2007). 
 
F13A1 (Coagulation factor XIII, A1 polypeptide, NCBI Gene ID: 2162)   
Lokus: 6p25.3-p24.3. Geeni ekspressoituu eniten veressä, munasarjoissa ja istukassa.  
Geenin proteiinituote osallistuu veren hyytymisjärjestelmän säätelyyn. Polymorfinismi 
Val34Leu (resessiivinen) saattaa olla iskeemisen aivoinfarktin riskitekijä (Casas ym. 2004, 
Maasz ja Melegh 2010). 
 
FBN1 (Fibrillin 1, NCBI Gene ID: 2200) 
Lokus: 15q21.1.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote on 
osa mikrofibrillien rakennetta.  Polymorfinismi periytyy autosomissa dominantisti ja aihe-
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uttaa Marfanin syndroomaa ja siten suurentaa TIA-kohtausten, iskeemisten aivohalvausten 
ja subduraalihematoomien riskiä (Markus 2011).  
 
FGB (Fibrinogen beta chain, NCBI Gene ID: 2244) 
Lokus: 4q28.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu fibriinin muodostamiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon.  Polymorfinismit 148C/T 
(resessiivinen) ja 455G/A (resessiivinen) ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä 
(Dichgans 2007, Maasz ja Melegh 2010). 
 
FGF5 (Fibroblast growth factor 5, NCBI Gene ID: 2250) 
Lokus: 4q21.  Geeni ekspressoituu eniten sydämessä, hermokudoksessa, suolistossa ja mu-
nuaisissa.  Geenin proteiinituote on solujen kasvutekijä.  Polymorfinismi aiheuttaa hyper-
tensiota (Newton-Cheh ym. 2009). 
 
GP1BA (Glycoprotein Ib (platelet), alpha polypeptide, NCBI Gene ID: 2811) 
Lokus: 17pter-p12.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote 
on verihiutaleiden kalvoproteiini joka osallistuu verihiutaletulpan muodostamiseen.  Poly-
morfinismit HPA2 eli Thr:n korvautuminen Met:llä (dominantti) ja Kozak (TT vs. 
CC+CT) ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä (Casas ym. 2004, Dichgans 2007).   
 
GP2B/3A (ITGA2B Integrin, alpha 2b, Platelet glycoprotein IIb of IIb/IIIa complex, anti-
gen CD41, NCBI Gene ID: 3674) 
Lokus: 17q21.32. Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote 
toimii reseptorina usealle veren hyytymistekijälle.  Polymorfinismi Leu33Pro (dominantti) 
on iskeemisen aivoinfarktin riskitekijä (Casas ym. 2004, Dichgans 2007).  
 
GRK4 (G protein-coupled receptor kinase 4, NBCI Gene ID: 2868) 
Lokus: 4p16.3. Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote vai-
kuttaa D-1-dopamiinireseptoreiden välityksellä natriumin eritykseen munuaisista.  Poly-






HDAC9 (Histone deacetylase 9, NCBI Gene ID: 9734) 
Lokus: 7p21.1.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu histonien deasetylointiin.  Polymorfinismi on suurten suonten stroken riskitekijä 
(Traylor ym. 2012).   
 
HTRA1 (HtrA serine peptidase 1, NCBI Gene ID: 5654) 
Lokus: 10q26.3.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote 
säätelee IGF:n pitoisuutta ja on liitetty solujen kasvun säätelyyn.  Geenin polymorfinismiin 
liittyvä sairaus CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical in-
farcts and leucoencephalopathy) on resessiivisesti periytyvä pienten suonten tauti (Markus 
2011). 
 
IL1B (Interleukin 1, beta, NCBI Gene ID: 3553) 
Lokus: 2q14.  Geeni ekspressoituu eniten sileässä lihaskudoksessa ja hengitystie-
epiteelissä.  Geenin proteiinituote on solujen väliseen viestintään osallistuva sytokiini.  
Polymorfinismi -511C/T (resessiivinen) on iskeemisen aivoinfarktin riskitekijä (Dichgans 
2007).     
 
IL6 (Interleukin 6 (interferon, beta 2), NCBI Gene ID: 3569) 
Lokus: 7p21.  Geeni ekspressoituu eniten sileälihas- ja sydänlihassoluissa sekä aivosillas-
sa.  Geenin proteiinituote on solujen väliseen viestintään osallistuva sytokiini joka mm. 
säätelee B-lymfosyyttien kypsymistä.  Polymorfinismi G174C (resessiivinen) on iskeemi-
sen aivoinfarktin riskitekijä (Dichgans 2007). 
 
ITGA9 (Integrin, alpha 9, NCBI Gene ID: 3680) 
Lokus: 3p21.3.  Geeni ekspressoituu eniten hengitystie- ja levyepiteelissä sekä sileä- ja 
luustolihassoluissa.  Geenin proteiinituote toimii integraalisena kalvoproteiinina.  Polymor-
finismi saattaa aiheuttaa hypertensiota (Levy 2009).  
 
KCNIP4 (Kv channel interacting protein 4, NCBI Gene ID: 80333) 
Lokus: 4p15.32.  Geeni ekspressoituu eniten aivoissa.  Geenin proteiinituote on osa jänni-
teherkkää kalium-kanavaa.  Polymorfinismi on iskeemisen aivoinfarktin riskitekijä (Maasz 
ja Melegh 2010). 
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KCNK17 (Potassium channel, subfamily K, member 17, NCBI Gene ID: 89822) 
Lokus: 6p21.1.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote 
TALK-2/TASK-4 on osa solukalvon kaliumkanavaa.  Polymorfinismit rs10947803 ja 
rs10807204 ovat iskeemisen aivoinfarktin (Maasz ja Melegh 2010) ja mahdollisesti myös 
muiden neurovaskulaarisairauksien (Domingues-Montanaria 2010) riskitekijöitä.    
 
LDLR (Low density lipoprotein receptor, NCBI Gene ID: 3949)  
Lokus: 19p13.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu LDL:n endosytoosiin.  Polymorfinismi rs1122608 aiheuttaa dyslipidemiaa ja on siten 
sepelvaltimotaudin ja mahdollisesti muiden vaskulaaritautien riskitekijä (Ripatti ym. 2010, 
Roberts ja Stewart 2012). 
 
LPL (Lipoprotein lipase, NCBI Gene ID: 4023) 
Lokus: 8p22. Geeni ekspressoituu sydämessä, lihaksissa ja rasvakudoksessa.  Geenin pro-
teiinituote hydrolysoi triglyseridejä ja säätelee reseptorivälitteistä lipoproteiinien soluunot-
toa.  Polymorfinismi Asn291Ser (dominantti) on iskeemisen aivoinfarktin riskitekijä (Ca-
sas 2004). 
 
MAP4 (Microtubule-associated protein 4, NCBI Gene ID: 4134) 
Lokus: 3p21.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Eniten on tutkittu ekspres-
siota aorttanäytteissä.  Geenin proteiinituote liittyy ei-neuronaalisten mikrotubulusten ra-
kenteen ja toiminnan säätelyyn.  Polymorfinismi alueella 3p21.31 on keskiverenpaineen 
nousun, hypertension ja stroken riskitekijä mahdollisesti adrenergisten reseptorien inhibiti-
on kautta (Wain ym. 2011). 
 
MTHFR (Methylenetetra-hydrofolate reductase (NAD(P)H), NBCI Gene ID: 4524) 
Lokus: 1p36.2. Geeni ekspressoituu kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osallistuu 
katalysaattorina homokysteiinin remetylaatioon metioniiniksi.  Geenimutaatiot voivat ai-
heuttaa hyperhomokystenemiaa, joka on vaskulaaritautien riskitekijä.  Tutkittuja yhden 
nukleotidin polymorfinismeja (SNP) ovat mm. C667T (rs1801133, resessiivinen) ja 
A1298C (rs1801131). MTHFR on myös hypertension riskigeeni. (Casas 2004, Newton-




NINJ2 (Ninjurin 2, NCBI Gene ID: 4815) 
Lokus: 12p13.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu aksonien kasvun säätelyyn.  Polymorfinismit rs12425791 ja rs11833579 ovat iskee-
misen aivoinfarktin ja siitä huonosti toipumisen riskitekijöitä (Ikram ym. 2009, Maasz ja 
Melegh 2010).  
 
NOTCH3 (NBCI Gene ID: 4854) 
Lokus: 19p13.2-p13.1.  Geeni ekspressoituu verisuonten sileissä lihassoluissa ja vaikuttaa 
sikiökaudella solujen erilaistumiseen.  Aikuisella geenin tehtävää ei tunneta.  Polymorfi-
nismista aiheutuu CADASIL-oireyhtymä (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy), joka aiheuttaa pienten suonten tautia 
(Dichgans 2007, Markus 2011).  Valtaosalla suomalaisista potilaista on autosomissa do-
minantisti periytyvä Arg133Cys-mutaatio (Mykkänen 2009). 
 
NOV (Nephroblastoma overexpressed, NCBI Gene ID: 4856) 
Lokus: 8q24.1.  Geeni ekspressoituu luuytimessä, kateenkorvassa ja nefroblastoomissa.  
Geenin proteiinituote kuuluu solujen kasvua säätelevään CNN-proteiiniperheeseen. Poly-
morfinismi alueella 8q24.12 on pulssipaineen nousun, hypertension ja aivohalvauksen ris-
kitekijä (Wain ym. 2011). 
 
NPPA (Natriuretic peptide A, NCBI Gene ID: 4878) 
Lokus: 1p36.21. Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote 
ANP säätelee elektrolyytti- ja nestetasapainoa ja siten verenpainetta.  ANP on yhdistetty 
myös tyypin 6 familiaaliseen eteisvärinään.  Polymorfinismit G664A (dominantti) ja 
T2238C (resessiivinen) ovat iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä (Dichgans 2007). 
 
PDE4D (Phosphodiesterase 4D, cAMP-specific, STRK1, NCBI Gene ID: 5144) 
Lokus: 5q12. Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote hydro-
lysoi toisiolähetti cAMP:ia.  Polymorfinismi saattaa altistaa strokelle (Dichgans 2007). 
 
PDGFRA (Platelet-derived growth factor receptor, alpha polypeptide, NCBI Gene ID: 
5156) 
Lokus: 4q12.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote on 
solukalvon tyrosiinikinaasireseptori verihiutaleperäisille kasvutekijöille.  Polymorfinismi 
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alueella 4q11 PDGFRA/CHIC2 on pulssipaineen nousun, hypertension ja stroken riskiteki-
jä (Wain ym. 2011). 
 
PIK3CG (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit γ, NCBI Gene 
ID: 5294) 
Lokus: 7q22.3.  Geeni ekspressoituu haimassa, luustolihaksissa, maksassa ja sydämessä.  
Geenin proteiinituote kuuluu pi3/pi4-kinaseihin.  Polymorfinismi on pulssipaineen nousun, 
hypertension ja stroken riskitekijä (Wain ym. 2011).  
 
PITX2 (Paired-like homeodomain 2, NCBI Gene ID: 5308) 
Lokus: 4q25.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu elinten morfogeneesiin ja säätelee solujen proliferaatiota. Polymorfinismit 
rs2200733 ja rs10033464 ovat sydänperäisen, iskeemisen aivoinfarktin riskitekijöitä 
(Traylor ym. 2012). 
 
PLCD3 (Phospholipase C, delta 3, NCBI Gene ID: 113026) 
Lokus: 17q21.31.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote 
kuuluu toisiolähettien muodostumista katalysoiviin fosfolipaaseihin.  Polymorfinismi aihe-
uttaa hypertensiota (Newton-Cheh  ym. 2009). 
 
PRDM6 (PR domain containing 6, NCBI Gene ID: 93166)  
Lokus: 5q23.2. Geenin proteiinituote ekspressoituu pääasiassa verisuonten seinämien si-
leälihassoluissa.  Polymorfinismi yhdistettynä hypertensioon on intrakraniaalisen 
aneurysman riskitekijä geenivirheen aiheuttaman verisuonten seinämävaurion takia (Gaal 
ym. 2012).  
 
PROZ (Protein Z, vitamin K-dependent plasma glycoprotein, NCBI Gene ID: 8858) 
Lokus: 13q34.  Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa.  Geenin proteiinituote osal-
listuu inhibitorisesti hemostaasin säätelyyn.  Polymorfinismi G79A (dominantti) on iskee-






REN (Renin, NCBI Gene ID: 5972) 
Lokus: 1q32.  Geeni ekspressoituu eniten munuaisissa.  Geenin proteiinituote on osa ve-
renpainetta säätelevää RAA-järjestelmää.  Polymorfinismi aiheuttaa hypertensiota (Sun 
ym. 2011).  
 
SERPINE1 / PAI1 (Serpin peptidase inhibitor, clade E, Nexin, Plasminogen activator 
inhibitor type 1, NCBI Gene ID: 5054) 
Lokus: 7q22.1.  Geeni ekspressoituu plasmassa ja verihiutaleissa.  Geenin proteiinituote 
inhiboi plasminogeenin aktivaattoria.  Polymorfinismi 4G/5G (resessiivinen) yhdistetään 
iskeemiseen aivoinfarktiin (Casas ym. 2004, Dichgans 2007). 
 
SH2B3 (SH2B adaptor protein 3, NCBI Gene ID: 10019) 
Lokus: 12q24.  Geeni ekspressoituu eniten veren soluissa.  Geenin proteiinituote säätelee 
mm. sytokiinien toimintaa.  Polymorfinismi rs3184504 (Newton-Cheh ym. 2009, Ripatti 
ym. 2010, Roberts ja Stewart 2012) aiheuttaa hypertensiota ja on liitetty myös diabetes 
mellitus 1:een.  Mekanismia ei tunneta (Levy ym. 2009). 
 
WNK1 (WNK lysine deficient protein kinase 1, NCBI Gene ID: 65125) 
Lokus: 12p13.3.  Geeni ekspressoituu eniten kiveksissä, sydämessä, munuaisissa ja luusto-
lihaksissa.  Geenin proteiinituote osallistuu verenpaineen säätelyyn vaikuttamalla solukal-
von natrium- ja kloridi-ionien läpäisevyyteen.  Polymorfinismit lähellä NINJ2-geeniä ovat 
hypertension (Tobin ym. 2005) ja iskeemisen aivoninfarktin (Maasz ja Melegh 2010) riski-
tekijöitä.   
 
ZFHX3 (Zinc finger homeobox 3, NCBI Gene ID: 463) 
Lokus: 16q22.3. Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote toi-
mii transkriptiotekijänä  ja mm. säätelee myogeenista ja neuronaalista erilaistumista.  Pro-
teiinituote on liitetty myös eteisvärinään. Polymorfinismi on sydänperäisen aivoinfarktin 
riskitekijä (Traylor ym. 2012).  
 
ZNF652 (Zinc finger protein 652, NCBI Gene ID: 22834) 
Lokus: 17q21.32. Geeni ekspressoituu lähes kaikissa kudoksissa. Geenin proteiinituote 
osallistuu transkription säätelyyn. Polymorfinismi aiheuttaa hypertensiota (Newton-Cheh 
ym. 2009).  
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5.2 Empiirinen tutkimus riskigeenien ekspressoitumisesta 
 
Kirjallisuuskatsauksessa esitellyistä 62 geenistä 35 geeniä ekspressoitui iNPH-potilailla 
poikkeavasti ja tilastollisesti merkitsevästi (p < 0,5 %) verrattuna kontrolleihin (Liitteet 1 
ja 2). Näistä 35 geenistä yhdeksän yliekspressoitui selvästi (logFC > 0,5).  Tämä ylieks-
pressoituminen kuvaa geenin poikkeavan toiminnan mahdollisesti liittyvän iNPH-tautiin. 
Opinnäytetyön empiirisessä tutkimusosuudessa yliekspressoituneet geenit on esitelty tau-
lukossa 1: geenit APP, LDLR, NINJ2 ja SH2B3 yliekspressoituivat yli kaksinkertaisesti 
(logFC > 1) ja geenit ALOX5AP, ZNF652, WNK1, APOE ja CBS yliekspressoituivat lä-
hes kaksinkertaisesti (logFC 0,5-1). 
 
 
TAULUKKO 1. Riskigeenien merkitsevyysjärjestys logFC-arvon mukaan 








1.3808 x 10-9 
 
3. NINJ2 
1.16 9.5827 x 10-5 
 
4. SH2B3 





8.0867 x 10-5 
 
6. ZNF652 
0.881 2.2097 x 10-6 
 
7. WNK1 





7.8297 x 10-8 
 
9. CBS 










Tässä opinnäytetyössä tarkasteltiin KYS:n neurokirurgian NPH-rekisterin potilaiden gee-
niekspressiota suhteessa iNPH:aa sairastamattomaan verrokkiryhmään.  Opinnäytetyö tu-
kee kirjallisuuskatsauksessa esiteltyjen aiempien tutkimuksien näyttöä vaskulaaritautien ja 
NPH:n yhteydestä (Krauss ym. 1996, Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012, Niskasaari 
2013) sekä amyloidi- ja tau-proteiinien patologiasta NPH:n taustalla (Krauss ym. 1997, 
Hamilton ym. 2010, Savolainen ym. 2010, Leinonen ym. 2012).  
 
Yhdeksästä yliekspressoituneesta geenistä kahdeksan geenin polymorfinismin on osoitettu 
olevan iNPH-potilailla yleisten hypertension, aivoinfarktin tai aivoverenvuodon riskitekijä.  
Hypertensio on merkittävä aivoinfarktin riskitekijä ja stroken eri muodot aiheuttavat aivo-
kudoksen hapenpuutetta.  Tutkimusaineistosta ei löydetty pelkästään iNPH:aan viittaavaa 
yksittäistä geeniä. 
  
APP:n geenimutaatioiden on todettu aiheuttavan Alzheimerin tautia ja AAP:sta riippuvais-
ta cerebro-arteriaalista amyloidoosia (cerebral amyloid angiopathy, CAA-APP) (Scheinin 
ym. 2008, Mu¨ller ja Zheng 2012).  NPH-potilailla on havaittu aivobiopsioissa Alzheime-
rin taudin kaltaisia muutoksia, kuten β-amyloidi- tai tau-proteiinien kertymiä (Savolainen 
ym. 2010, Leinonen ym. 2012) sekä CAA:aan liittyen amyloidista angiopatiaa (Hamilton 
ym. 2010).  Tässä opinnäytetyössä tehty havainto APP:n yli kaksinkertaisesta yliekspres-
soitumisesta (logFC 1,84, p-arvo 1,6256 x 10-10) NPH-potilailla tukee aiempia tutkimustu-
loksia amyloidipatologian yhteydestä NPH-tautiin. 
 
LDLR:n polymorfinismin on todettu aiheuttavan dyslipidemiaa ja olevan siten sepelvalti-
motaudin ja mahdollisesti muiden vaskulaaritautien riskitekijä (Ripatti ym. 2010, Roberts 
ja Stewart 2012).  Sydän- ja verisuonisairauksien on havaittu olevan NPH-potilailla yleisiä. 
Leinonsen ym. (2012) tutkimuksessa todettiin jokin sydän- tai verisuonitauti kahdeksalla 
kymmenenstä potilaasta. Mirzayanin ym. (2010) tutkimuksessa tarkasteltiin 51 NPH:ta 
sairastavaa, suntilla hoidettua potilaista. Heistä suurimmalla osalla havaittiin olevan sydän- 
ja verisuonisairaus tai niiden riskitekijä.  Potilaista 24:llä oli hyperkolesterolemia, 20:llä 
ateroskelroosi ja kahdeksan potilasta oli sairastanut sydäninfarktin.    Tämän opinnäytetyön 
havainto LDLR:n yli kaksinkertaisesta yliekspressoitumisesta (logFC 1.36, p-arvo 1.3808 
x 10-9) NPH-potilailla tukee aiempia havaintoja sydän- ja verisuonitautien yleisyydestä 
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NPH-potilailla (Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012).  Lisäksi se tukee ajatusta vasku-
laaripatologiasta ja iskemiasta NPH:n taustatekijöinä.   
 
NINJ2:n polymorfinismien rs12425791 ja rs11833579 on todettu olevan iskeemisen ai-
voinfarktin ja huonon aivoinfarktista toipumisen riskitekijöitä.  Ikramin ym. (2009) tutki-
muksessa kuvattiin NINJ2 polymorfinismin aiheuttama aivokudoksen huonompi kyky kä-
sitellä iskemian aiheuttamia kudosmuutoksia ja Maaszin ja Meleghin 2010 tutkimuksessa 
polymorfinismin yhteys etenkin arteriotromboottiseen.  Tämän opinnäytetyön havainto 
NINJ2:n yli kaksinkertaisesta yliekspressoitumisesta (logFC 1.16, p-arvo 9.5827 x 10-5 ) 
NPH-potilailla tukee aiempia löydöksiä aivoverenkierron häiriöiden yleisyydestä NPH-
potilailla (Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012).   
 
SH2B3:n polymorfinismin on todettu aiheuttavan hypertensiota (Newton-Cheh ym. 2009, 
Ripatti ym. 2010, Roberts ja Stewart 2012).  Kraussin ym. (1996) tutkimuksessa osoitettiin 
hypertension liittyvän merkittävästi NPH:aan.  Mirzayanin ym. (2010) tutkimuksessa ha-
vaittiin hypertensio 45:llä 51 sunttipotilaasta. Käytettäessä tutkimusaineistona KYS:n neu-
rokirurgian NPH-rekisteriä havaittiin hypertension olevan iNPH-potilailla yli 2,5 kertaa 
yleisempää kuin verrokkiryhmällä (Niskasaari 2013).  Tämän opinnäytetyön havainto 
SH2B3:n yli kaksinkertaisesta yliekspressoitumisesta (logFC 1.03, p-arvo 2.0607 x 10-6) 
NPH-potilailla tukee näitä havaintoja. 
 
ALOX5AP:n polymorfinismin on todettu liittyvän kohonneeseen aivotapahtumariskiin 
(Dichgans 2007).  Aivoverisuonisairauksien, aivoverenvuotojen ja aivoinfarktien on osoi-
tettu olevan yleisiä NPH-potilailla (Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012).  Noin puo-
lella NPH-potilaista on osoitettavissa aivovamma tai lukinkalvon alainen verenvuoto (Sa-
volainen ym. 2010).  Tämän opinnäytetyön havainto ALOX5AP:n lähes kaksinkertaisesta 
yliekspressoitumisesta (logFC 0.918, p-arvo 8.0867 x 10-5) NPH-potilailla tukee näitä ha-
vaintoja. 
 
ZNF652:n polymorfinismi on sydänperäisen aivoinfarktin riskitekijä (Traylor ym. 2012).  
Aivoinfarktien on osoitettu olevan yleisiä NPH-potilailla (Mirzayan ym. 2010, Leinonen 
ym. 2012).  Tämän opinnäytetyön havainto ZNF652:n lähes kaksinkertaisesta yliekspres-
soitumisesta (logFC 0.881, p-arvo 2.2097 x 10-6) NPH-potilailla tukee näitä havaintoja.   
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WNK1:n proteiinituote osallistuu verenpaineen säätelyyn.  Polymorfinismit lähellä 
NINJ2-geeniä ovat hypertension (Tobin ym. 2005) ja iskeemisen aivoninfarktin (Maasz ja 
Melegh 2010) riskitekijöitä.  Tämän opinnäytetyön havainto WNK1:n lähes kaksinkertai-
sesta yliekspressoitumisesta (logFC 0.867, p-arvo 2.6495 x 10-6) NPH-potilailla tukee ha-
vaintoja hypertension ja aivoinfarktien yleisyydestä NPH-potilailla (Krauss ym. 1996, 
Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012, Niskasaari 2013).   
 
APOE:n polymorfinismien on todettu aiheuttavan mm. dyslipidemioita, cerebraalista 
amyloidista angiopatiaa (CAA), Alzheimerin tautia ja CADASIL:ia sekä olevan stroken 
riskitekijöitä ja huonontavan toipumisennustetta (Liu 2003, Mykkänen 2009, Ruzali ym. 
2012, Adriyani 2013). APOE:n polymorfinismien on todettu olevan myös iskeemisen ai-
voinfarktin riskitekijöitä. (Casas J ym. 2004, Dichgans 2007, Maasz ja Melegh  2010).   
 
Sydän- ja verisuonitaudit sekä aivoverenvuodot ja -infarktit ovat yleisiä NPH-potilailla 
(Mirzayan ym. 2010, Leinonen ym. 2012).   NPH-potilailla on havaittu aivobiopsioissa 
Alzhaimerin taudin kaltaisia muutoksia (Savolainen ym. 2010, Leinonen ym. 2012) ja 
CAA:aan liittyen amyloidista angiopatiaa (Hamilton ym. 2010).  APOE on myös NPH:n 
riskigeeni. (Nacmias ym. 1997).  Tämän opinnäytetyön havainto APOE:n lähes kaksinker-
taisesta yliekspressoitumisesta (logFC 0.671, p-arvo 7.8297 x 10-8) NPH-potilailla tukee 
näitä havaintoja.  
 
CBS:n polymorfinismin on todettu aiheuttavan homokysteinuriaa, joka aiheuttaa suurten- 
ja pienten suonten tautia, valtimoiden dissekaatiota ja tromboositaipumusta (Markus 2011).  
Aivoverenvuodot ja -infarktit ovat yleisiä NPH-potilailla (Mirzayan ym. 2010, Leinonen 
ym. 2012).  Tämän opinnäytetyön havainto CBS:n lähes kaksinkertaisesta yliekspressoi-
tumisesta (logFC 0.558, p-arvo 2.7039 x 10-5) NPH-potilailla tukee näitä havaintoja.  
 
Jatkossa olisi hyödyllistä tutkia hypoksian ja iskemian osuutta spesifisemmin iNPH:n taus-
tatekijänä sekä selvittää hyvässä hoitotasapainossa olevien, aiemmin hypertensiivisten ja 
dyslipidemioita sairastavien potilaiden osuutta edelleen vaskulaaritauteja sairastavien 
iNPH-potilaiden joukossa.  Amyloidi- ja tau-proteiinien patologiaa ja riskigeenejä kannat-
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Liite 1. Vaskulaari- ja amyloidisairauksien riskigeenejä ja niihin kirjallisuudessa lii-
tettyjä sairauksia 
        Geeni HT CVD CAA 
1. ACE  x  
2. ADAMTS8  x x  
3. ADRB1  x x  
4. AGT x x  
5. ALDH2  x   
6. ALOX5AP   x  
7. APOB   x  
8. APOE  x  
9. APP    x 
10. AR  Vaskulaaridementia 
11. AT1R  x  
12. ATP2B1  x   
13. C10orf107  x   
14. CACNB2  x   
15. CBS   x  
16. CDKN2B-AS1  x x x 
17. CHIC2  x x  
18. CNNM2 x   
19. COL4A1   x  
20. CYBA  x  
21. CYP17A1 x   
22. CYP1A2  x   
23. EMILIN1 x   
24. eNOS  x  
25. F13A1   x  
26. F5  x  
27. F7  x  
28. F8   x  
29. FBN1   x  
30. FGB   x  
31. FGF5  x   
32. GP1BA   x  
33. GP2B/3A  x  
34. GRK4 x   
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35. HDAC9   x  
36. HTRA1   x x 
37. IL1B   x  
38. IL6   x  
39. ITGA9  x   
40. KCNIP4   x  
41. KCNK17  x  
42. LDLR Dyslipidemia  arterio-
skleroosi 
43. LPL   x  
44. MAP4  x x  
45. MTHFR  x  
46. NINJ2  x  
47. NOTCH3  x  
48. NOV x   
49. NPPA   x  
50. PDE4D   x  
51. PDGFRA  x x  
52. PIK3CG x x  
53. PITX2   x  
54. PLCD3  x   
55. PRDM6 x   
56. PROZ  x  
57. REN  x   
58. SERPINE1 (PAI1)  x  
59. SH2B3  x   
60. WNK1  x x  
61. ZFHX3   x  
62. ZNF652  x   
 
HT = hypertensio.  CVD = aivoverenkierron häiriö/sairaus.  CAA  = cerebro-arteriaalinen 






Liite 2. p-arvoltaan merkittävät geenit (p < 0,5 %) aakkosjärjestyksessä ja niihin kir-
jallisuudessa yhdistetyt sairaudet 




7.5660 x 10-5 
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7.8297 x 10-8 
 








x   
7. CBS 
0.558 2.7039 x 10-5 
 
















4.8741 x 10-7 
 










4.8852 x 10-7 
 




2.1145 x 10-8 
 






 x  
15. FGF5 
-0.739 4.9771 x 10-6 
 










8.0906 x 10-5 
 







x   
19. HTRA1 0.421 0.0011  x x 
20. IL6 -0.620 0.0081  x  
21. ITGA9 
-0.745 2.7390 x 10-6 
 










1.3808 x 10-9 
 
















 x  
27. NINJ2 
1.16 9.5827 x 10-5 
 






















3.6151 x 10-5 
 
 x  
33. SH2B3 
1.03 2.0607 x 10-6 
 
x   
34. WNK1 
0.867 2.6495 x 10-6 
 
x x  
35. ZNF652 
0.881 2.2097 x 10-6 
 
x   
HT = hypertensio.  CVD = aivoverenkierron häiriö/sairaus.  CAA = cerebro-arteriaalinen 
amyloidoosi (cerebral amyloid angiopathy). 
 
